

















学 位 論 文 内 容 の 要 旨 
 
タクロリムスは藤沢薬品工業株式会社（現アステラス製薬株式会社）により開発された免















た ERG は放出試験において持続的な薬物放出を示し，その放出プロファイルは Higuchi 式
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の延長を示しつつ，かつ Prograf と同等の血中濃度－時間曲線下面積（AUC）を示し，同 ERG
が in vivo 環境においても，薬物の持続的な放出と過飽和維持による，吸収の持続，改善が
達成できていることが示唆された。 
ヒト適用製剤の設計においては，まず文献値などを参考に確立した製剤経口投与後の血中
濃度推移予測モデルに基づき，製剤性能の目標（Cmax は Prograf の 2 分の 1 以下，AUC は
Prograf と同等）を満足すると推定された 2 処方について，製品化／工業化を考慮して最適
な ERG 粒子径範囲を設定した。調製した 2 種類のヒト適用製剤と対照として Prograf につ
いて，ヒトにおいて経口吸収性を検討したところ，いずれの製剤も AUC は Prograf と同等
の AUC，Cmax は 2 分の 1 以下となる，目標を満たすものであった。試験した 2 製剤のうち，




論 文 審 査 結 果 の 要 旨 
 
1） 研究目的の評価 
 本研究は，免疫抑制剤タクロリムスの１日１回投与を可能にする徐放性経口投与製剤の
製剤設計に向けて，合理的な研究を実施し，その成果を論文として取り纏めたもので，研究
目的は博士（薬学）の学位論文として十分に妥当である。 
2）研究手法に関する評価 
 上記目的のために，ヒト消化管部位吸収試験，徐放性固体分散体顆粒の調製と評価，サル
経口吸収試験，ヒト経口吸収試験などを系統的に行っており，研究方法も妥当である。 
3）研究の結果と考察の評価 
 提出された学位論文は，免疫抑制剤タクロリムスの1日2回投与の市販製剤Prografと同等
のAUCを示し，かつ最高血中濃度が2分の1以下になることを目指した徐放性固体分散体顆
粒から成る徐放性経口投与製剤の製剤設計を進める研究過程について詳述されており，研
究結果に関する考察は的確であった。審査委員からの論文内容に関する質問に対する質疑
応答も的確であった。論述されている知見は，ヒト消化管部位吸収特性を踏まえた徐放性製
剤の設計という点で新たな製剤化指針となる得る知見であった。 
４）審査結果 
 以上のように本論文は今後の徐放性経口投与製剤研究に貢献するところが大であり，審
査委員は全員一致で博士（薬科学）の学位に値するものと判断した。 
